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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft den in den Patentanspriichen gekennzeichneten Gegenstand, daB heiBt Zwischenprodukte, Ver- 
fahren zu ihrer Herstellung und ihie Verwendung zur Herstellung von Epothilon A, EpothiLon B oder deren Derivaten. 
5 Es ist bckannt, daB die Naturstoffe Epothilon A (R = H) und Epothilon B (R = Methyl) 




fungizid und cytotoxisch wirken (DE 41 38 042 C2). Nach Hinweisen fur eine in vitro Aktivitat gegen Brust- und Darm- 
tumorzelllinien erscheint diese Verbindungsklasse in besonderem MaBe interessant fur die Entwicklung eines Arzneimit- 
tels. Verschiedene Arbeitsgruppen beschaftigen sich daher mit der Synthese dieser makrocyclischen Verbindungen. Jede 
Arbeitsgruppe geht von anderen Bruchstiicken des Makrocyclus aus, um die gewiinschten Naturstoffe zu synthetisieren. 

Es bestand daher die Aufgabe, geeignete Bruchstucke vor allem diastereomerenrein bereitzustellen, aus denen sich 
Epothilon A und Epothilon B und deren Derivate herstellen lassen. 

Es wurde nun gefunden, daB die Zwischenslufen der allgemeinen Fonneln I 



OH O OH 




worin R l Wasserstoft, CpCe-Alkyl, oderein gegebenenfalls subslituierler Benzylresl und 
X OH, Halogen, -SWh, -S0 2 -B oder 




mit 

45 R 2 in der Bedeutung von Wasscrstoffodcr Methyl, 

B in der Bedeutung von C r C 4 -Alkyl oder Ci-C 4 -Perfluoralkyl und 
n in der Bedeutung von 0 oder 1 bedeuten, 
und H 




60 



II 



worm 

Y OH, Brom, Iod 

R 3 Wasserstoff oder Methyl, 

R 4 eine beliebige chelau'sierungsfahige Schutzgruppe und 
65 R 5 CpC^Alkyl sein konnen, 

geeignet sind fur die Synthese von Epothilon A und Epothilon B und deren Derivaten. 

Die Estergruppen R 1 konnen beliebig gewahlt werden. Sperrige, unter milden Reaktionsbedingungen entfernbare 
Ester wie zum Beispiel der tert.Butylester sind bevorzugt. 
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Ci-Cg-Alkyl bedeutet geradkettige oder verzweigte Alkylreste wie zum Beispiel Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Bu- 
tyl, Sekundarbutyl, Tertiarbutyl. 

Als substituierter Benzylrest R l kommen z. B. p-Methoxybenzyl, 2,4-Dimethoxybenzyl in Frage. 
Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom Jod, wobei Brom und Jod bevorzugt sind. 

Der Phenylring des Phenylsulfonrcstes in der Bedcutung von X kann gegebenenfalls beliebige Substituenten tragen 5 
zum Beispiel CH3, CF3. 

Unter Ci-CVPerfluoralkyl sind geradkettige oder verzweigte vollstandig fluorierte Alkylreste wie zum Beispiel CF 3 , 
C2F5, C3F7, C4F9 zu verstehen. 

Unter einer beliebigen chelatisierungsfahigen Schulzgruppe R 4 und R 7 sind zum Beispiel p-Methoxybenzyl, Trime- 
thylsilyl, Tri-isopropylsilyi (HPS) oder anderc Silylcthcr, sowie Benzyl, Tetrahydropyranyl, Mcthoxy methyl, SEM, 10 
Benzoyl, Acetyl zu verstehen. Besitzen zwei nebeneinanderstehende Alkoholfunktionen den Rest R 7 als Schutzgruppe, 
so kann dieser auch eine p-Methoxyphenylmethylengruppe sein, die an beide Sauerstoffatome gleichzeitig gebunden ist. 

Ci-C 4 -Alkyl bedeutet Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Sekundarbutyl, Tertiarbutyl. 

Die Reste R 8 , R 9 , und R 10 konnen gleich oder verschicden sein und Q-CVAlkyl oder Phenyl bedcuten. 

Die Zwischenstufe der allgemeinen Formel I 15* 




20 

kann diaslereomerenrein hergeslelll werden. 

In Schema 1 ist die Herstellung beispielhaft fur R l = Wasserstolf und X = OH dargestellt, wobei die Alkoholfunktio- 
nen des Endproduktes noch Schutzgruppen tragen, die nach bekannten Methoden abspaltbar sind. 25 
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Die Herstellung der Verbindung der Formel T beginnt mit der Reduktion von Methyl-3-hydroxy-(2S>methyIpropio- 
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nat, das nach Schiitzen der Hydroxygruppe (a) mit p-Memoxy-benzyl-2,2,2-trfchloracetimidat(PMBTCAI) mil Diiso- 
propylaluminiumhydrid (b) zum Alkohol umgesetzt wird. Swern-Oxidation (c) fuhrt zum Aldehyd, der ohne Reinigung 
weiter umgesetzt wird. Unterden iiblichen Bedingungen wird von 2,2-Dimethyl-l-hexen-4-on bei -90°C innerhalb von 
30 min. mit Lithiumdiisopropylamid (d) das Lithiumenolat erzeugt, zu dem der ungereinigte Aldehyd in Tetrahydrofuran 
langsam zugegeben wird. Die Syn-Aldol-Produkte entstchen als Diastcrcomerengemisch in einem Vferhaltnis von 79 : 21 5 
und konnen aufgetrennt werden. Das eingesetzte Keton, 2,2-Di methyl- 1 -hexen-4-on, wird leicht durch Reaktion der aus 
Prenylchlorid mit Magnesium erhaltenen Grignardverbindung mit Propionylchlorid erhalten. Die sekundare Alkohol- 
funktion des Syn- Aldol-Hauptproduktes wird als Benzylidenacetal (e) geschiitzt. Dieses wird unter Zugabe von aktivier- 
tem Molekularsieb und Dichlordicyanobenzochinon unter wasserfreien Bedingungen erhalten. Ozonolyse (f) der lermi- 
nalen Vinylgruppe setzt den Aldehyd frci, der eincr Allylboricrung unterworfen wird, bei der nach oxidativcr Aufarbei- 10 
tung mit 5 Aquivalenten Natriumhydroperoxid (g) ein Diastereomerengemisch der beiden Alkohole im \ferhaltnis von 
81:19 erhalten werden. Nach Diastereomerentrennung mit HPLC wird die Hydroxygruppe als Tertiarbutyldimethylsi- 
lylether durch Umsetzung mit Tertiarbutyldimethylsilyltriflat, 2,6-Luudin bei 0°C in Methylenchlorid geschiitzt (h). 
Ozonolyse der Doppelbindung bei -78°C unter Aufwarmen auf Raumtemperatur in Methylenchlorid/Methanol 20 : 1 
und Aufarbei tung mit Triphenylphosphin (i) und Pinnick-Oxidation des Aldehyds mit Natriumchlorit, Natriumdi hydro- 15 
genphosphat, 2,3-dimethyl-but-2-en in 3 Stunden in Tertiarbutanol/Wasser-Gemisch (k) fuhrt zur Carbonsaure. Es wird 
die Zwischenstufe der Form el I erhalten, worin zwei Hydroxygruppen als cyclisches Acetal und die b-Hydroxygruppe 
als tert.Butyldimethylsilylether geschiitzt sind. Beide Schutzgruppen lassen sich bei Bedarf auf literaturbekannte Weise 
entfernen. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen der naheren Erlauterung der Erfindungsgegenstandes, ohne ihn auf diese be- 20 
schranken zu wollen. 

Praperative Methoden 

Alle Umsetzungen metallorganischer Reagenzien und alle Reaktionen in absoluten Losemitteln werden unter Luft- 25 
und FeuchtigkeitsausschluB durchgefuhrt. Die verwendeten Glasapparaturen werden vor Versuchsbeginn mehrmals im 
Olpumpenvakuum ausgeheizt und mit getrocknetem Argon der Firma Linde beluftet. Wenn nicht anders angegeben, 
werden samtlichc Reaktionsansatzc magnctisch gcruhrt. 

Methylenchlorid wird iiber eine basische Aluminiumoxidsaule der Aktivitatsstufe I (Woelm) getrocknet. Diethylether 
wird nach Vortrocknung auf einer basischen Aluminiumoxidsaule iiber eine 8 : 1 Natriurr^Kalium-Legierung refluxiert 30 
bis zur stabilen Blaufarbung des Benzophenon-Indikators und vor der Verwendung frisch abdestilliert. Das Tetrahydro- 
furan (THF) wird iiber KOH vorgetrocknet, iiber eine mit basischem Aluminiumoxid beschickte Saule filtriert und an- 
schlieBend iiber Kalium mit Triphcnylmcthan als Indikator dcstillicrt. 

Der Essigsaureethylester (EE) wird nach Vortrocknung iiber Calciumchlorid ebenso wie Hexan (Hex) vor der Verwen- 
dung zur Saulenchromatographic am Rotationsvcrdampfcr abdestilliert. 35 

Chromatographische Verfahren 

Samtiiche Reaktionen werden durch Dunnschichtchromatographie (DC) auf Kieseigel-60-Alufolien mit U V-Indikator 
F254 der Firma Merck verfolgt. Als Laufmittel werden zumeist Losemittelgemische aus Hexan (Hex) und Essigsaure- 40 
ethylester (EE) verwendet. Zum Sichtbarmachen nicht UV-akliver Substanzen bewahrt sich meisl Anisaldehyd/Eisessig/ 
Schwefelsaure (1 : 100 : 1) als Standard-Tauchreagenz. 

Die praperative Saulenchromatographie wird an Kieselgel-60 der Firma Merck (0,04-0,063 mm, 230-400 mesh) 
durchgefuhrt, wobeials Eluens Losemittelgemische aus Hexan (Ilex) und Essigsaureethylester (EE) bzw. Diisopropylet- 
her dienen. 45 

Im analytischen, wie auch im prapcrativen MaBstab werden die hochdnickflussigkeitschromatographischen Trcnnun- 
gen (HPLC) auf Modulsystemen der Firmen Knauer (Pumpe 64, UV- und RI-Detektoren, Saulen und Schreiber), Waters/ 
Millipore (Injektionssystem U6K9) und Milton-Roy (Integrator CI-10) durchgefuhrt. Fiir die analytische HPLC wird zu- 
meist eine Knauer-Saule (4 ■ 250 mm) mit 5 urn Nucleosil und fur die praperative HPLC eine Saule (16 • 250 mm, 
32 • 250 mm bzw. 64 • 300 mm) mit 7 um oder 5 um Nucleosil 50 verwendet. 50 

Farbereagenzien 

Farbereagenz I (FI): 1 g Cer(IV)sulfat in 10 mL konz. Schwefelsaure und 90 mL Wasser liefert mit den meisten redu- 
zierbaren Verbindungen intensiv blaue Farbreaktion bei in Trocknen. 

Farbereagenz II (FIT): Eine 10%ige ethanolische Ixxsung von Molybdatophosphorsaure stellt ein weiteres Tauchrea- 
genz zum Nachweis ungesattigter und reduzierbarer Verbindungen dar. Im Unterschied zum Farbereagenz I zeigt das 
Molybdat-Farbereagenz, speziell auf einige Funktionalitaten ansprechend, ein breiteres Farbspektrum bei praktisch glei- 
cher Zuverlassigkeit 

Farbereagenz III (F HI): 1 mL Anisaldehyd in 100 mL Ethanol und 2 mL konz. Schwefelsaure stellt ein auBerst emp- 
findliches Farbereagenz dar, daB zudem auch das wohl brei teste Farbspektrum zeigt. 

Farbereagenz IV (F IV): Das Vanillin-Tauchbadreagenz isl ahnlich empfindlich, wie das Anisaldehyd-Farbereagenz 
und zeigt wie dieses ein nahezu breites Farbspektrum. 

Farbereagenz V (F V): 1 g 2,4-Dinitrophenylhydrazin in 25 mL Ethanol, 8 mL Wasser und 5 mL konz. Schwefelsaure 
stellt ein hervorragendes, selektiv schon ohne Erwarmung auf Aldehyde und etwas langsamer auf Ketone ansprechendes, 
Tauchreagenz dar. 

Farbereagenz VI (F VI): Eine 0.5%ige wasserige Losung von Kaliumpermanganat zeigt durch Entfarbung oxidierbare 
Gruppen an, wobei ungesattigte, nicht aromalische Struktureinheiten spontan ohne Erwarmung reagieren. 

5 
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Spektroskopische Verfahren und allgemeine Analytik 
NMR-Spektroskopie 

5 Die l H-NMR-Spektrcn werden mit cincm AC 250, AM 270 odcr AMX 500 Spcktrometcr der Firma Bruker mit den 
Subslanzen als Losung in deuterierten Losemitteln und Tetramethylsilan als intemem Standard aufgenommen. Die Aus- 
wertung der Spektren erfolgt nach den Regeln erster Ordnung. 1st eine auftretende Signalmultiplizitat damit nicht zu er- 
klaren, erfolgt die Angabe des beobachteten Liniensatzes. Zur Bestimmung der Stereochemie wird die NOE-Spektrosko- 
pie (Nuclear Overhauser EfTect) verwendet. 

10 Zur Charakterisierung der Signale werden folgendc Abkiirzungcn verwendet: s (Singulett), d (Dublett), dd (Doppcl- 
dublett), ddd (6-Liniensystem bei zwei gleichen Kopplungskonstanten bzw. ein 8-Iiniensystem bei drei verschiedenen 
Kopplungskonstanten), t (Triplett), q (Quartett), quint (Quintett), sext (Sextett), sept (Septett), m (Multiplett), mc (zen- 
triertes Multiplett), br (breit) und v (verdecktes Signal). 

Die l3 C-NMR-Spektren werden mit einem AC 250 der Firma Bruker mit CDC^-Signal bei 77,0 ppm als internem 

15 Standard vermessen, wobei die Protonenresonanzen breitbandentkoppelt werden. 

Herstellungsvorschrift 1 
Darstellung von 4,4-Dimethyl-hcx-5-cn-3-on 

20 




30 Keton C 8 H u O 

M=126.19g/mol 
C76.1%H 11.2% 0 12.7% 

In einem Dreihalsrundkolben mit Innenthermometer und Teflon-Septum- Weiterleitung werden 17 g Magnesiumspane 
35 in 100 mL abs. THF vorgelegt. Die Oberflachc dcs Mg wird durch cinigc Kristallchcn Iod aktiviert und noch cinige Trop- 
fen Chloro-3-Methyl-But-2-en bei Raumteniperatur zugegeben. 

Nach 10 min wird die Losung auf-15°C abgekuhlt und 27 mL l-Chlor-3-methylbut-2-en (239 mmol) in 100 mL abs. 
THF iiber einen Zeitraum von etwa 4 h zugetropft. 

Die Reaktionslosung wird auf Raumtemperatur erwarmen gelassen und 30 min nachgeriihrt Die fertige Grignard-Lsg. 
40 wird vom Magnesiumrest abdekantierend in einen Tropftrichter des zweiten ReaktionsgefaBes durch Argonuberdruck 
transferiert. Nun wird die Grignard-Losung zu 41.7 mL (476 mmol) Propansaurechlorid in 100 mL abs. THF bei -78°C 
iiber ca. 2 h zugetropft. Die wird Losung auf Raumtemperatur erwarmen gelassen, 1 h nachgeriihrt und schlieBlich auf 
500 mL Eiswasser gegossen. 

Die Phasen werden getrennt, die waBrige noch zweimal mit Diethylether extrahiert,die vereinigten organischen Pha- 
45 sen mit 600 mL 2M NaOH und 300 mL Brine gewaschcn und iiber Magncsiumsulfat getrocknet. 

Nach Entfernung des Solvens am Rotationsverdampfer wird das vcrblcibendc Rohprodukt iiber eine Vigreux-Kolonne 
im Wasserstrahlvakuum bei ca. 35°C destilliert (Lit.: 73°C bei 40 'Ibrr). Es wurden 22.45 g (74.6%) sauberes Produkt, als 
klare Losung, erhalten. 

50 l H-NMR (250 MHz, CDC1 3 ) fur das Keton: 8 in ppm = 

1.01 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-l); 1.23 (s, 6H, H-3); 2.49 (q, J = 14.5, 7.25 Hz, 2H, H-2); 5.10 (dd, J = 3.2, 0.8 Hz, 1H, H-5); 
5.16 (dd, J = 3.1, 0.8 Hz, 1H, H-5); 5.93 (dd, J= 17.5, 10.6 Hz, 1H, H-4). 

l3 C-NMR (62.5 MHz, CDC1 3 ): 8 in ppm = 
55 8.0; 23.4; 30.4; 50.5; 113.8; 142.6; 213.5. 

IR (KBr-Film): v in cm*" 1 = 

3087 m; 2976 vs; 2938 s; 2879 m; 1840 w; 1712 vs; 1634 m; 1463 m; 1414 m; 1378 m; 1363 m; 1343 m; 1204 w; 1173 w; 
1100 s; 1048 w; 1021 m; 1002 m; 972 m; 919 s; 823 w; 806 w; 681 m. 

60 

MS (EI, 70 eV, 40°C): m/e = 

127[M+H]; 126 [M + ]; 90; 73; 70; 69; 66; 57. 

C 8 H l4 0:(M=126g-mol- 1 ) 

65 
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Beispiel 1 

Darstellung von (+M2SM3- [(4- memoxyphenyl)methoxy]-2- methyl] propansaure-methy tester 



OPMB 



R2-PMB C 13 Hi80 4 
M= 238.28 g/mo! 
C 65.5% H 7.6% 0 26.9% 



10 



15 



Zu 0.4 g (10 mmol; 60%ige Form) Natriuinhydrid in 50 111L abs. Diethylether werden bei Raumtemperatur unter Ar- 
gon langsam 13.8 g (100 mmol) para-Methoxybenzylalkohol in 30 mL abs. Diethylether gelost, zugegeben und noch 
30 min bei Raumtemperatur geriihrt, wobei sich die Losung gelblich einfarbt. 

Die Reaktionsldsung wird auf ca. -5°C abgckuhlt und dann langsam mit 10. 13 mL (100 mmol) Trichloracctonitril ver- 
setzt und uber 4 h auf Raumtemperatur erwarmen gelassen, wobei sich die Losung trub orange-braun verfarbt. Die rohe 20 
Losung wird am Rotations verdampfer konzentriert, mit 100 mL einer Hex/MeOH-Lsg. (98 : 2) versetzt und die ausge- 
fallenen Salze iiber eine Kieselgel/Celite beschickte G3-Fritte filtriert. Die Salze werden noch dreimal mit ca. 50 mL der 
Hex/MeOH-Lsg. nachgewaschen und einrotiert. 

Zu einer Losung des Rohimidats in 100 mL abs. CH 2 Cl 2 werden 6.66 g (56.38 mmol) (S>Roche'sauremethylester zu- 
gegeben und auf ca. -5°C abgekuhlt. Bei dieser Temperatur werden unter kraftigem Ruhren 5 Tropfen Trifluormethan- 25 
sulfonsaure (kat. Menge) vorsichtig zugetropft, wobei soforl Trichloracetimidalsalze auszufallen beginnen. 

Die Losung wird uber Nacht auftauen gelassen, die ausgefallenen Salze uber eine Kieselgel/Celite beschickte Fritte 
filtriert, die Salze noch mit 100 mL einer CF^C^/Hcx-Lsg. (2:1) nachgewaschen und einrotiert. 

Nach chromatographischer Reinigung iiber eine 5 : 1-Hex/RE-KieselgeIsaule wurden 12.64 g (94.2%) nur sehr leicht 
verunreinigten Produktes erhalten. 30 

R r Wert (Hex/EE= 3 : 1) ~ 0.56 
F II (rotviolctt); 
F m (grau) 

'H-NMR (250 MHz, CDCI3) von R2-PMB: 8 in ppm = 35 
1 .16 (d, J = 7.1 Hz, 3H, 2-CH3); 2.77 (tq, J = 7. 1, 7.1 Hz, 1H, 2-H); 3.45 (dd, J = 9.2, 5.9 Hz, 1H, 3-H,); 3.63 (dd, J = 9.2, 
7.3 Hz, III, 3-IIb); 3.69 (s, III, -CO2CH3); 3.80 (s, 311, Ar-OCII 3 ); 4.45 (s, 211, -CH 2 -Ar); 6.87 (dt, J = 8.7, 2.4 Hz, 2H, 
Ar-H); 7.24 (dt, J = 8.7, 2.0 Hz, 2H, Ar-H). 

l3 C-NMR (62.5 MHz, CDC1 3 ): 8 in ppm = 40 
13.9; 40.0; 51.6; 55.1; 71.5; 72.6; 113.6; 129.1; 130.1; 159.0; 175.2. 

IR(KBr-Film): v in cm -1 = 

2951 m; 2906 m; 2860 m; 2838 m; 1738 vs; 1612 s; 1586 w; 1513 vs: 1462 m; 1436 m; 1363 m; 1302 m; 1248 vs; 1200 s; 
11 75 s; 1090 s; 1035 s; 996 w; 828 m; 759 w. 45 

MS (EI, eV, 200°C): m/e = 

238 [M + ]; 137; 121; 109; 89; 87; 78; 77; 65; 59. 

Drehwert: fa]§° = + 8.4 (c = 1.49; CHC1 3 ) 50 

Ci3H l8 0 4 : (M = 238.38 g • mol" 1 ) EA: 
ber.:C: 65.53% H: 7.61% 
gef.: C: 65.26% H: 7.48% 

55 



60 



65 



7 



DE 197 26 627 A 1 



Beispiel 2 

Darstellung von (+)-(2R)-[3-[(4-methoxyphenyl)methoxy]-2-meihyl]propanol 

5 




R3-PMB C 12 H 18 03 
M= 210.27 g/mol 
C 68.5% H 8.6% 0 22.8% 

15 In 1 L abs. THF werden 12.64 g (53,08 mmol) R2-PMB bei -20°C vorgelegi. Nun werden langsam 132.7 mL 
(159,2 mmol) einer 1.2 M DIBAH in Toluol-Lsg. liber einen Tropflrichter zugegeben, I h bei -20°C nachgeriihrt, auf 
Raumtemperatur erwarmen gelassen und bis zum vollstandigen Umsatz weitergeriihrt. 

Zum Reaktionsabbruch werden 18 mL MeOH bei ca. -10°C sehr vorsichlig, langsam zugegeben. Um die Al-OBin- 
dung aufzubrechen werden anschlieBend 55 mL gcs. NKjCKLsg. ebenfalls sehr vorsichtig zugetropft und die Losung un- 

20 ter Riihren mit dem KPG-Ruhrer uber Nacht auftauen gelassen. 

In aller Regel erhalt man bei dieser Aufarbeitung sehr gut filtrierbare, kristalhne Aluminiumsalze. Nach Filtration und 
Entfernung des Solvens am Rotationsverdampfer wurden 8.44 g Rohprodukt erhalten. Das schon recht saubere Rohpro- 
dukt wird uber eine 1 : 1-Hex/EE-Kieselgelsaule chromatographiert. Es wurden schlieBlich 7 g Reinprodukt (91 .4%) er- 
halten. 

25 

R r Wert (Hex/EE= 3 : 1) » 0.23 
F II (rotviolett); 
F HI (grau) 

30 l II-NMR (250 MHz, CDC1 3 ) von R3-PMB: 6 in ppm = 

0.87 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H-4); 2.04 (mc, 1H, H-3); 2.72 (br, 1H, H-l); 3.39 (dd, J = 8.1, 8.0 Hz, 1H, H-5); 3.51 (dd, J =4.8, 
4.7 Hz, 1H, H-5); 3.58 (mc, 2H, H-2); 3.80 (s, 3H, H-9); 4.44 (s, 2H, H-6); 6.88 (d(t), J = 8.7, (2.0) Hz, 2H, H-8); 7.24 
(d(t), J = 8.7, (1.9) Hz, 2H, H-7). 

35 1 3 C-NMR (62.5 MHz, CDCl 3 ): 6 in ppm = 

13.4; 35.4; 55.1; 67.5; 72.9; 74.8; 113.7; 129.1; 130.0; 159.1. 

IR(KBr-Film): v in cm" 1 = 

3425 br; 2957 s; 2908 s; 2872 s; 2060 w; 1884 w; 1721 w; 1613 s; 1586 m; 1513 vs; 1464 m; 1363 m; 1302 m; 1248 vs; 
40 1 174 m; 1090 s; 1036 vs; 820 s; 757 w. 

MS (HI, 70 eV, 40°C): m/e = 

210 [M*]; 137; 121; 109; 89; 78; 77; 55; 52; 51. 

45 Drchwcrt: [a]? = +1 6.6(c= 1 . 1 6;CHC1 3 ) 

Ci 2 H l8 0 3 : (M = 2l0.14g - mol" 1 ) EA: 
ber.: C: 68.55% H: 8.64%; 
gef: C: 68.27% H: 8.45%. 

50 

Beispiel 3 

Darstellung von (+)-(2S)-[3-[(4-methoxyphenyl)methoxy]-2-methyl]propanal 

55 



60 




R4-PMB C 12 H l6 0 3 
M= 208.25 g/mol 
C 69.2% H 7.7% 0 23.0% 
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In einem 500 mL-Dreihalsrundkolben mit Innenthermometer werden 5.1 ml. (58 mmol) Oxalylchlorid in 80 mL abs. 
CH2CI2 vorgelegt und auf -78°C abgekiihlt. Nun werden 9.26 (131,75 mmol) mL DMSO zugegeben und 15 min nach- 
geriihrt. 

Zur Losung werden 1 1.075 g (52,7 mmol) R3-PMB in 40 mL abs. CH2G2 zugegeben, 30 min nachgeriihrt, wobei die 
Tempera tur auf etwa -40°C anstcigen darf Man gibt nun 46 mL Hiinigbasc (5 cq) hinzu, riihrt 30 min nach und entfernt 5 
dann das Kuhlbad. 

Bei 0°C werden 200 mL Eiswasser zugefugt, die Phasen getrennt und die wafirige Phase noch zweimal mit Ether ex- 
trahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden nacheinander mit ges. NH4C1-Lsg., H2O, ges. NaHCQj-Lsg., H2O 
und Brine gewaschen. Die organische Phase wird uber Magnesiumsulfat geu-ocknei, filu*iert und einrotiert. Der verblei- 
bende Rohaldehyd 9.55 g (87.1% Ausbeute) wird aufgrund der Racemerisicrungsgefahr so glcich wcitcr umgesetzt. 10 

Rf-Wert (Hex/EE= 3 : 1) ~ 0.41 

F Il(rotviolett); 

F V (spontan orange) 

15 

l H-NMR (250 MHz, CDC1 3 ) fur R4-PMB: 5 in ppm = 

1 .12 (d, J = 7. 1 Hz, 3H, H-3); 2.65 (qddd, J = 7.0, 7.0, 5.2, 1.6 Hz, 1H, H-2); 3.60 (dd, J = 9.4, 5.3 Hz, 1H, H-4); 3.66 (dd, 
J = 9.4, 6.7 Hz, 1H, H-4); 3.81 (s, 3H, H-8); 4.46 (s, 2H, H-5); 6.88 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-6); 7,24 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-7); 
9.71 (d,J = 1.5 Hz, 1H,H-1). 

20 

13 C-NMR (62.5 MHz, CDQ 3 ): 5 in ppm = 

10.6; 46.6; 55.1; 69.7; 72.8; 113.7; 129.1; 129.9; 159.1; 203.8. 

IR(KBr-Film): v in cm -1 = 

2959 m; 2935 m; 2906 m; 2858 m; 2838 m; 2724 w; 1724 s; 1612 m; 1586 w; 1514 vs; 1463 m; 1360 w; 1302 m; 1248 25 
vs; 1 174 m; 1095 s; 1035 s; 966 w; 930 w; 820 m; 757 w. 



MS (EI, 70 cV, 200°C): m/c = 

208 [M*]; 152; 137; 135; 121; 109; 91; 86; 84; 78; 77; 65; 63; 51. 

30 

Ci 2 H l6 03: (M= 208. 1 g ■ mol" 1 ) 



Bcispiel 4 

Darstcllung von (2S, 3S, 4R>[3-Hydroxy-l-([4-mcthoxyphenyl]mcthoxy)-2,4,6,6-tctramethyl]-oct-7-cn-5-on und (2S, 35 
3R,4S)-[3-Hyaroxy-lK[4-niemoxyphenyi]methoxy)-2,4,6,6-tetrdnielhyl]-oct-7-en-5-on 




OPMB 




OPMB 



40 



45 



R5-1-PMB C20H30O4 
M= 334.45 g/mol 
C 71.8% H 9.0% 019.1% 



R5-2-PMB C20H30O4 
M= 334.45 g/mol 
C 71.8% H 9.0% O 19.1% 



50 



Zu 25.7 mL (182 mmol) Diisopropylamin in 250 mL abs. THF werden bei -20°C langsam 106.4 mL (169.6 mmol) ei- 
ner 1.6 M nBuLi-Lsg. in Hexan zugegeben und 30 min nachgeriihrt. Die LDA-Lsg. wird nun auf -90°C abgekiihlt, 
20.84 g (165 mmol) des 4,4-Dimethyl-Hex-5-en-3-ons zugefugt und 30 min nachgeriihrt. 

Bei -90°C wird der frisch dargestellten Rohaldehydes ( ~ 109.3 mmol ex 23. 14 g R3-PMB), gelost in etwas abs. THF, 55 
zu der Enolat-Lsg. langsam zugetropft Nach DC-Kontrolle istdie Reaktion nach ca. 10 min bereits vollstandig abgelau- 
fen. 

Nun wird das Kiihlbad entfemt und einige Milliliter Wasser zugefiigt. Die organische Phase wird anschlieBend abge- 
trennt, iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Solvens am Rotationsverdampfer entfemt 

Nach chromatographischer Reinigung iiber eine 5 : 1-Hcx/EE-Kiesclgelsaule wurden 3 1 .8 g (86.5%) Diastereomeren- 60 
gemisch iiber die zwei Stufen (Oxidation und A Idol- Addition) erhalten. Bei kleineren Mengen kann die Diastereomeren- 
trennung durch zweifache Chromatographic erfolgen. Bei groBeren Mengen empfiehlt sich eine HPLC-Trennung bzw. 
eine Diastereomerentrennung auf der nachfolgenden Stufe (groBerer Rf Wert-Unterschied). 

R r Wert von R5-1-PMB (Hex/EE= 3 : 1 « 0.44 F m (blaugrau) 65 
! H-NMR (250 MHz, CDC1 3 ) von R5-1-PMB: 5 in ppm = 

0.93 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 2-CH 3 ); 1 .04 (d, J = 6.8 Hz, 3H, 4-CH 3 ); 1 .22 (s, 3H, 6a-CH 3 ); 1 .25 (s, 3H, 6b-CH 3 ); 1 .8 1 (br m, 
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1H, 2-H): 3.15 (qd, J = 7.0, 2.4 Hz, 1H, 4~H); 3.45 (dd, J = 9.0, 6.4 Hz, 1H, la-H); 3.51 (m, 1H, Ib-H); 3,52 (s, 1H, 3- 
OH); 3.59 (dd, J = 9.2, 4.0 Hz, 1H, 3-H); 3.80 (s, 3H, OCH 3 ); 4.44 (dd, J = 16.4, 11.6 Hz, 2H, OCH 2 Ar); 5.20 (d, J = 
17.2 Hz, 1H, 8a-H); 5.20 (d, J = 10.8 Hz, 1H, 8b-H); 5.88 (dd, J = 17.2, 10.6 Hz, 1H, 7-H); 6,88 (mc, 2H, CH^J; 7.25 

(IRC, 2H, CHarem). 

5 

13 C-NMR (62.5 MHz, CDCb): 8 in ppm = 

10.7; 14.1; 23.0; 23.2; 36.1; 41.0; 51.6; 55.1; 72.4; 72.8; 73.3; 113.7; 115.1; 129.1; 130.5; 141.4; 159.0; 218.5. 
JR (KBr-Film): v in cm" 1 = 

10 3497 br; 2971 s; 2935 s; 2876 m; 1692 s; 1633 m; 1613 m; 1586 w; 1514 vs; 1463 m; 1414 w; 1378 w; 1363 w; 1302 m; 
1248 vs; 1173 m; 1087 s; 1036 s; 1010 m; 992 m; 981 m; 923 w; 824 m; 756 w. 



15 



MS (EI, 70 eV, 80°C): m/e = 

334 [M*]; 316 (M-H 2 0); 287; 241; 227; 213; 208; 207; 197; 190; 175; 149; 137; 121; 69. 
Drehwerl: [a]» = -14.2 (c= 0.675; CHCI 3 ) 



C20H30O4: (M = 334.2g • mol" 1 ) EA: 
ber.: C:71.82%H: 9.04% 
20 gef: C: 71.82% H: 8.95% 



Beispiel 5 



Darsteliung von [2R, 2-(2S,4S, 5S)H4,4-Dimethyl-2-[2K4-memoxyphenyl)-5-memy^ 
25 on und [2S, 2-(2S\ 4R, 5R)]-{(4,4-Dimethyl-2^2-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-l,3-dioxan-4-yll}hex-5-en-3-on 



30 



35 




40 



65 



R6-1-PMP QoHsoCU 
M= 334.45 g/mol 
C 71.8% H 9.0% O 19.1% 



R6-2-PMP C20H30O4 
M= 334.45 g/mol 
C 71.8% H 9.0% 019.1% 



In 250 rnL abs. CH 2 C1 2 mil ca. 3 g zerstoBenem, aktiviertem 4A Molsieb, werden 8.43 g (25.22 mmol) R5-1-PMB bei 
-15°C vorgelegt. 

45 Nun werden langsam 6.9 g (30,26 mmol) DDQ fcst zugcgcbcn, wobei sich die Losung soglcich ticfblau, aufgrund dcr 
Charge-Transfer-Bildung farbt. Die Rcaktionsldsung wird nun langsam, uber einen Zeitraum von ctwa 3 h auf 0°C er- 
warmen gelassen. 

Zur Aufarbeitung wird die Reaktionslosung uber eine mit Kieselgel beschickte lange G3-Fritte filtrierl und die Fritte 
noch mit CH 2 C1 2 und 4 : 1 -Hex/EE nachgewaschen. Nach Entfemung des Solvens am Rotation sverdampfer und chro- 
50 matographischer Reinigung uber eine 5 : 1-Hex/EE-Kieselgelsaule erhielt man 7.2 g (86%) sehr sauberen Produktes 
(R6-1-PMP) und noch 0.69 g Eduki-Produkt-Mischfraktion. 

(In dieser Reaktion verwendetes Gemisch der Diastereoisomeren von R5-PMB lassen sich nach erfolgter Acetalisie- 
rung relativ leicht, chromatographisch trennen): 

55 R r Wert von R6-1-PMB (Hex/EE= 3 : 1) « 0.53 F EI (biaugrau) 

! H-NMR (250 MHz, CDC1 3 ) von R6-1-PMP: 8 in ppm = 

0.75 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 5'-CH 3 ); 1. 15 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 1-H); 1.27 (d, J = 3.6 Hz, 6H, 4a u. 4b-CH 3 ); 1.96 (mc, 1H, 5'- 
H); 3.27 (qd, J = 6.9, 4.1 Hz, 1H, 2-H); 3.48 (t(dd)J = 11.3 Hz, 1H, 6a'-H); 3.76 (ddj = 9.9,4.1 Hz, 1H, 4'-H); 3,79 (s, 
60 1H, OCH3); 4.06 (dd, J = 11 .3+4.7 Hz, 1H, 6b'-H); 5.17 (d, J = 10.7 Hz, 1H, 6a-H); 5.21 (d, J = 17.6 Hz, 1H, 6b-H); 5.38 
(s, 1H, -C^CHAr); 6.01 (dd, J = 17.6, 10.7 Hz, 1H, 5-H); 6.86 (mc, 2H, CH^J; 7.39 (mc, 2H, CHanm.). 

l3 C-NMR (62.5 MHz, CDCI3): 8 in ppm = 

12.6; 12.8; 24.0; 24.3; 32.1; 43.4; 51.3; 55.2; 72.8; 82.3; 100.6; 113.4; 114.2; 127.1; 131.0; 142.6; 159.7; 213.1. 
IR(KBr-Film): v in cm -1 = 

3082.9 w; 2968.4 s; 2936.3 s; 2875.5 m; 2837.2 m; 1707.0 vs; 1633.1 m; 1615.4 s; 1588.0 w; 1517.9 vs; 1461.6 s; 1416. 1 
w; 1391.2 s; 1370.7 m; 1337.8 w; 1302.3 m; 1248.9 vs; 1171.6 m; 1115.5 s; 1077.9 s; 1035.6 s; 1012.9 s; 994.0 m; 980.2 
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m; 921.7 m; 828.6 s; 784.1 w; 665.2 w; 618.1 w. 
MS (H, 70eV,°C):m/e=: 

277; 263; 207; 196; 152; 137; 135; 127; 121; 83; 71; 69. 

5 

Drehwert: laj*° = +15.5 (c= 1.34; CHC1 3 ) 

C20H28O4: (M= 332.2 g • mol" 1 ) EA: 
ber.: C: 72.26% H: 8.49% 

gef.: C: 72.02% H: 8.41% 10 

Beispiel 6 

Darstellung von 14R, 2(2S, 4S, 5S)]-{2,2-Dimemyl-4-[2-(4-mcthoxyphcnyi)-5-methyl-13-dioxan^yl]-3-oxo}pcntanal 

15 



20 




l3 C-NMR (62.5 MHz, CDCI3): 5 in ppm = 

10.3; 12.2; 19.3; 20.4; 31.2; 45.0; 55.3; 61.2; 72.7; 81.2; 100.8; 113.5; 127.2; 132.0; 159.9; 200.2; 208.3. 



25 



30 



R7-1-PMP C 19 H 26 05 
M= 334.41 g/mol 
C 68.2% H 7.8% O 23,9% 

In 100 mL abs. CH 2 Cl 2 /MeOH (1:1) werden 1 g (3 mmol) R6-1-PMP bei -78°C vorgelegt. Die Losung wird nun bei 
-78°C bis zur leichten Blaufarbung ozonisicrt. Nun wird der Ozongcncrator abgeschaltct, noch Saucrstoffbis zur Entfar- 35 
bung durchgeleitet und dann zurn Aufbrechen des Sekundarozonides DMS ini UberschuB zugegeben. 

Die Reaktionslosung wird aufgrund der Explosionsgefahr sehr langsam erwarrnen gelassen (> 4 h), bei -10°C zu- 
nachst das uberschiissige DMS und etwas Solvens im Wasserstrahlvakuum entfemt. Der Rest des Solvens kann nun am 
Rotationsverdarnpfer ohne ubermaBige Geruchsbelastigung entfernt werden. 

Zur Reinigung des Rohaldehydes muB dieser schnell iiber eine 3 : 1-Hex/EE-Kieselgelsaule chromatographiert wer- 40 
den, da der Aldehyd auf der Saule zur Retroaldol-Zersetzung neigt. 

Die Ausbeuten liegen aus diesem Grunde meist nur bei 80%, wobei im vorliegenden Fall mil 930 mg (92.4%) die be- 
ste bisher erzielte Ausbeute erhalten wurde. 

45 

R r Wert (Hex/EE= 3:1)* 0.37 
F HI (graubraun); 
F V (spontan orange) 

l H-NMR (250 MHz, CDC1 3 ) von R7- 1-PMP: 6 in ppm = 50 
0.79 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 5'-CH 3 ); 1 .16 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 5-H); 1.32 (s, 3H, 2a- CH 3 ); 1.42 (s, 3H, 2b-CH 3 ); 2.01 (mc, 1H, 
5'-H); 3.17 (qd, J = 6.9, 3.7 Hz, 1H, 4-H); 3.50 (t(dd), J = 11.2 Hz, 1H, 6a-H); 3.78 (s, 3H, OCH 3 ); 3,79 (v, 1H, 4-H); 
4.06 (dd, J = 11.3, 4.8 Hz, lH,6b'-H);5.26(s, lH,-02CHAr); 6.85 (mc, 2H, CH^; 7.33 (mc,2H,CH aroni ;9.36(s, 1H, 
-CHO). 



55 



IR(KBrFilm): v in cm" 1 = 

2967 m; 2938 m; 2876 w; 2838 m; 2720 w; 1734 m; 1698 vs; 1615 m; 1588 w; 1518 s; 1462 m; 1393 m; 1369 m; 1303 m; 60 
1250 vs; 1172 m; 1127 m; 11 11 m; 1076 s; 1032 s; 994 m; 973 m; 908 w; 830 m; 739 w; 707 s; 667 w. 

MS (EI, 70 eV, 140°Q: m/e = 

334pvT]; 333(M-H); 306(M-CO); 278; 263; 236; 207; 182; 181; 152; 137; 136; 121; 109; 99; 77; 71; 69; 55. 



Q9H26O5: (M= 334.2 g • mol" 1 ) 



65 
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Beispiel 7 

DarsteUung von [2R, 2(2S, 4S, 5S), 5S]-{5-Hydroxy^,4-dimethyl-2-[2-(4-methoxyphenyI>5-methyl-l,3-dioxan-4- 
yl])oct-7-en-3-on und [2R, 2(2S, 4S, 5S), 5R]-{(5-Hydroxy-4,4-dimethyl-2-[2-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-l,3-di- 

oxan-4-yl] }oct-7-cn-3-on 




o R8-1-PMP ^3405 R8-2-PMP C^Os 

M« 378.50 g/mol M= 378.50 g/mol 

C 69.8% H 9.1% O 21.1% C 69.8% H 9.1% O 21.1% 

In 10 mL abs. Diethylether werden 494 mg (1.54 mmol) DIPC1 bei -78°C vorgelegt und mit 1.54 mL einer 1 M Al- 
25 lyimagnesiumbromid-Lsg. versetzt, 30 min bei -78°C nachgeriihrt und dann langsam auf Raumtemperatur erwarmen ge- 
lassen, wobei MgBiO ausfallt. 

Nach Abkuhlung des Allylboran-Reagenzes auf -78°C werden 490 mg (1.465 mmol) R7-1-PMP, gelost in etwas 
Ether, per Injcktionsapparat uber cinen Zeitraum von 3 h langsam zugctropft. AnschlicBend wird auf Raumtemperatur 
erwarmen gelassen, die ausgefailenen Salze abfiltriert und die Losung am Rotationsverdampfer eingeengt. 
30 Der Ruckstand wird in etwas Ether aufgenommen mit 1.46 mL 3 N NaOH und 0.6 mL 30%ige Wasserstoffperoxid- 
Lsg. versetzt und bei RT iiber Nacht kraftig geruhrt. 

Bei vollstandigem Umsatz (DC-Kontrolle) wird von nachgefallenen Salzen abfiltriert, mit Ether nachgewaschen, die 
Phasen gctrennt, die organische Phase mit gcs. NH^Cl-Lsg., Wasser und Brine ausgcschuttclt, iiber Magncsiumsulfat ge- 
trocknet, filtriert und einrotierL 

35 Das Rohprodukt wird anschlicBend uber cine 3 : 1-Hcx/EE-Kiesclgelsaulc chromatographicrt. Man erhielt 408 mg 
(74%) Diastereomerengemisch (81 : 19) R8-1-PMP, welches auf der praparativen HPLC-Anlage getrennt wurde. 

l H-NMR (250 MHz, CDC1 3 ) von R8-1-P1: 8 in ppm = 

0.87 (d, J = 6.7 Hz, 3H, 5'-CH 3 ); 1.17-1.25 (v, 9H, 1-H, 4a u. 4b-CH 3 ); 2.04 (m, 2H, 5'-H u. 6a-H); 2.22 (m, 1H, 6b-H); 
40 2.76 (d, J = 5.4 Hz, 1H, 5-OH); 3.40 (qd, J = 7.1,3.0Hz, 1H, 2-H); 3.49 (t, J = 11.2Hz, 1H, 6a'-H); 3.73 (dd, J = 10.0, 
3.0 Hz, 1H, 4'-H); 3,79 (s, 1H, OCH 3 ); 3.81 (v, 1H, 5-H); 4.07 (dd, J = 11.3, 4.8 Hz, 1H, 6b'-H); 5.02 (111, 1H, 8a-H); 5.08 
(m, 1H, 8b-H); 5.41 (s, 1H, - OzCHAr); 5.80 (m, 1H, 7-H); 6.87 (mc, 2H, CH^J; 7.37 (mc, 2H, CH^J. 

13 C-NMR (62.5 MI-Iz, CDC1 3 ): 5 in ppm = 
45 12.7; 13.6; 19.0; 22.0; 31.7; 35.9; 43.6; 52.5; 55.1; 72.9; 75.4; 83.6; 100.8; 113.4; 117.0; 127.1; 130.5; 135.8; 159.7; 
216.8. 

IR(KBr-Film): v in cm -1 = 

3484 br; 3074 w; 2960 s; 2838 m; 1703 s; 1640 w; 1615 m; 1588 w; 1518 vs; 1463 m; 1391 s; 1369 m; 1303 m; 1250 vs; 
50 1172 m; 1126 m; 1110 m; 1077 s; 1034 vs; 992 s; 914 w; 874 w; 829 m; 784 w. 

MS (EI, 70eV,°C):m/e = 

376 [M + ]; 375; 335; 306; 305; 279; 277; 244; 243; 207; 170; 165; 137; 136; 135; 123; 91; 71. 

55 C22H 32 0 5 : (M= 376.25 g • moP 1 ) EA: 
ben: C: 70.185% H: 8.57% 
gef.:C: 69.99% H: 8.52% 



60 
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Beispiel 8 

Darstdlung von [2R, 2(2S, 4S, 5S), 5S]-4,4-Dimethyl-5-[[(l t l-dimethylelhyl)dimethylsilyl]oxy]-2-[2-(4-methoxyphe- 

nyl)-5-methyl- 1 ,3-dioxan-4-yl]oct-7-en-3-on 




10 



15 



R8-1-S1 C^H^Si 

M= 490.75 g/mol 20 
C 68.5% H 9.4% 0 16.3% Si 5.7% 

Bei -20°C werden in 100 mL abs. CH 2 C1 2 1.94 g (5.151 mmol) R8-1-P1 vorgelegt, mit 2.4 mL 2,6-Lutidin (4 eq) und 
2.4 mL tert.-Butyldimethylsily-OTriflat (2 eq) versetzt und 2-3h geriihrt. 25 

Zur Aufarbeitung wird mit etwas ges. NI^Cl-Lsg. und Eiswasser die Reaktion abgebrochen, die Phasen getrennt, die 
organische noch mit ges. NILjCi-Lsg., Wasser und Brine ausgeschuttelt, die organische Phase iiber Magnesiumsulfat ge- 
trocknet, filtricrt und cinroticrt. 

Nach chromatographischer Reinigung uber eine 10 : 1-Hex/EE-Kieselgelsaule erhielt man in praktisch quantitativer 
Ausbeute( 3 99%)R8-l-Sl. 30 

l H-NMR (250 MHz, CDC1 3 ) von R8-1-S1: 5 in ppm = 

0.02 (s, 3H, Si-CH 3 ); 0.05 (s, 3H, Si-CH 3 ); 0.82 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 5'-CH 3 ); 0.88 (s, 9H, -C(CH 3 ) 3 ); 1.14 (s, 3H, 4a- 
CH 3 ); 1.15 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 1-H); 1.21 (s, 3H, 4b- CH 3 ); 2.06 (m, 1H, 5'-H); 2.14 (mc, 2H, 6a u. 6b-H); 3.26 (qd, J = 
6.9, 2.8 Hz, 1H, 2-H); 3.49 (t, J = 7.1 Hz, 1H, 6a'-H); 3.77 (s, 3H, OCH 3 ); 3.77 (dd,J= 10.2, 2.8 Hz, 1H, 4'-H); 4.09 (dd, J 35 
= 11.3, 4.7Hz, 1H, 5-H); 4.14 (dd, J = 6.1, 4.4Hz, 1H, 6b'-H); 4.91 (in, 1H, 8a-H); 4.97 (in, 1H, 8b-H); 5.38 (s, 1H, 
0 2 CHAr); 5.81 (m' 1H, 7-H); 6.84 (mc, 2H, GU); 7.35 (mc, 211, QI^J. 

l3 C-NMR (100 MHz, CDQ 3 ): 8 in ppm = 

11.4; 12.5; 18.2; 19.3; 23.4; 26.0; 31.2; 39.1; 42.9; 54.0; 55.2; 72.9; 8 1.9; 100.6; 113.4; 116.2; 127.2; 130.9; 136.6; 159.7; 40 
214.6. 

Beispiel 9 

Darstellung von [6R, 2(2S, 4S\ 5S), 3S]"{4,4-Dimcmyl-3-[[(l,l-dimcthylcdiyl)dimcthylsilyl]oxy>6-[2-(4-mcthoxyphe- 45 

nyl)-5-mcthyl- 1 ,3-dioxan-4-yl]-5-oxo } hcptanal 




60 

R9-1-S1 C27H440 6 Si 
M= 492.72 g/mol 
C 65.8% H 9.0% O 19.5% Si 5.7% 

65 

In 60 mL CH 2 Cl 2 /MeOH (20 : 1) werden 300 mg (0.61 mmol) R8-1-S1 bei -78 °C vorgelegt. Die Losung wird bei 
-78°C bis zur leichten Blaufarbung ozonisiert, anschlieBend wird noch Sauerstoff durch die Losung geleitet, um uber- 
schussiges Ozon zu entfemen. 
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Noch bei -78°C wind eine kaltgesattigte 1 nphenylphosphinlosung in CH2CI2 i™ UberschuB zugegeben und die L6- 
sung langsam auf Raumtemperatur erwarmen gelassen. Die Losung wird am Rotationsverdampfer eingeengt und uber 
eine 5 : 1 -Hex/EE-Kieselgelgelsaule chromatographiert. Es wurden 302 mg (99.7%) R9-1-S1 erhalten. 

5 l H-NMR(250MHz, CDCl 3 )von R9-1-S 1 : 5 in ppm = 

0.02 (s, 3H, Si-CH 3 ); 0.06 (s, 3H, Si-CH 3 ); 0.82 (d, J = 6.6 Hz, 3H, 5'-CH 3 ); 0.85 (s, 9H, -C(CH 3 ) 3 ); 1.13 (d, J = 6.9 Hz, 
3H, 6-CH 3 ); 1.14(s,3H,4a-CH 3 ); 1.19(s, 3H, 4b-CH 3 ); 2.02 (mc, 1H, 5'-H); 2.38 (ddd, J = 16.8, 5.5, 3.0 Hz, 1H, 2a-H); 
2.48 (ddd, J = 16.8, 4.7, 1.7 Hz, 1H, 2b-H); 3.27 (qd, J = 6.9, 3.0 Hz, 1H, 5-H); 3.49 (t, J = 11.3 Hz, 1H, 6a'-H); 3.75 (dd, J 
= 9.6, 3.0 Hz, 1H, 4 , -H); 3.76 (s,3H,OCH 3 ); 4.07 (dd,J= 11. 6, 5.0 Hz, lH,6b'-H);4.65 (l, J = 5.5 Hz, 1H,3-H);5.39(s, 

10 1H, -OiCHAr); 6.83 (rac, 2H, CHarom); 7.33 (mc, 2H, CHa^); 9.71 (dd, J = 3.0 Hz, 1H, CHO). 

13 ONMR( MHz, CDC1 3 ): 5 in ppm - 

11.4; 12.4; 18.0; 18.9; 23.1; 25.8; 31.1; 42.9; 48.8; 53.5; 55.1; 71.0; 72.7; 81.8; 100.6; 113.3; 127.1; 130.7; 159.6; 201.3; 
214.3. 

15 

ER(KBr-Film): v in cm" 1 = 

2957 s; 2934 s; 2856 s; 2723 w; 2253 w; 1726 vs; 1702 s; 1615 m; 1588 w; 1518 s; 1463 s; 1390 s; 1361 m; 1303 m; 1251 
vs; 1172 m; 1159 w; 1125 m; 1099 s; 1079 s; 1035 s; 1005 s; 980 m; 938 w; 912 m; 836 vs; 777 s; 673 w; 648 w. 

20 MS(H,70eV,240°C):m/e = 

493[M + ]; 435; 277; 263; 207; 171; 137; 129; 121; 83; 75; 73. 

Drehwert: [a]* 0 = -11.3 (c= 0.78; CHCl 3 ) 

25 C 2 7H440 6 Si: (M= 492.7 g • mol" 1 ) EA: 
ber.: C: 65.82% H: 9.00% 
gef.:C: 66.05% H: 9.17% 

IR(KBr-Film): v in cm' 1 = 

30 3075 w; 2956 vs; 2934 vs; 2856 s; 1703 s; 1640 w; 1616 m; 1588 w; 1518 s; 1471 m; 1462 s; 1389 s; 1360 m; 1302 m; 
1251 vs; 1172 m; 1126 s; 1078 s; 1036 vs; 1004 s; 980 m; 938 w; 911 w; 836 vs; 810m; 776 w; 671 w. 

MS (EI, 70 eV, 240°C): m/e = 

491[M + ]; 433; 363; 278; 263; 252; 227; 207; 199; 185; 157; 137; 135; 121; 91; 75; 73. 

35 

Drehwert: [a^°=-4.1 (c= 0.615; CHC1 3 ) 

C 2 8H460 5 Si: (M= 490.7 g • mol" 1 ) EA: 
ber.: C: 68.53% H: 9.48% 
40 gef.: C: 68.29% H: 9.34% 

Beispiel 10 

Darstellung von (6R, 2(2S,4S, 3S), 5S]-{4,4-Dimemyl-3-[[(l,l-dimethyIemyl)dimemylsilyl]oxy]-6-[2-(4-memoxyp 
45 nyl>5-methyl-l,3-dioxan-4-yl]-5-oxo)hcptansaurc 



PMP 




60 R10-1-S1 C27H440 7 Si 

M= 508.72 g^rnol 
C 63.7% H 8.7% 0 22.0% Si 5.5% 

65 In 22.3 mL tert-Butanol und 5.4 mL 2,3-Dimethyl-but-2-en werden bei Raumtemperatur 528 mg (1.07 mmol) R9-1- 
Sl vorgelegt. Nun wird langsam eine Losung von 893 mg (9.82 mmol) NaCIC^ und 893 mg (7.41 mmol) NaH 2 P0 4 in 
8.9 mL Wasser zugetropft. 

Nach ca. 5 h wird die Losung mit verd. HCI leicht angesauert und funf mal mit CH 2 CI 2 extrahiert. Die organische 
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Phase wird Uber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert unci eingeengt. Das Rohprodukt wird iibereine 1 : 1-Hex/EE-Kie- 
selgelsauie chromatographiert. Es wurden 527 mg (96.7%) R10-1-S1 als weiBe kristalline Verbindung erhalten. 

*H-NMR (250 MHz, CDC1 3 ) von R 10-1 -S 1: 5 in ppm = 

0.03 (s, 3H, Si-CH 3 ); 0.06 (s, 3H, Si-CH 3 ); 0.82 (d, J = 6.9 Hz, 3H, 5'-CH 3 ); 0.85 (s, 9H, -C(CH 3 ) 3 ); 1.12 (s, 3H, 4a-GH 3 ); 

I . 15 (d, J = 7.2 Hz, 3H, 7-H); 1 .22 (s, 3H,4b-CH 3 ); 2.03 (mc, 1 H, 5'-H); 2.31 (dd, J = 1 6.5, 6.6 Hz, 1 H, 2a-H); 2.46 (dd, J 
= 16.2, 3.6 Hz, 1H, 2b-H); 3.28 (qd, J = 6.9, 3.0 Hz, 1H, 6-H); 3.49 (t, J- 11.0 Hz, 1H, 6a-H); 3.76 (s, 3H, OCH 3 ); 3.77 
(dd, J = 9.9, 3.0 Hz, 1H, 4'-H); 4.08 (dd, J = 11.3, 4.7 Hz, 1H, 6b-H); 4.57 (dd, J = 6.6, 3.6 Hz, 1H, 3-H); 5.39 (s, 1H, - 
0 2 CHAr); 6.84 (mc, 2H, CH^J; 7.34 (mc, 2H, GH^m). 

l3 C-NMR (62.5 MHz, CDQ 3 ): 8 in ppm = 

II. 6; 12.5; 18.0; 19.1; 22.5; 25.8; 31.3; 39.2; 43.2; 53.5; 55.1; 72.7; 72.9; 82.1; 100.6; 113.4; 127.1; 130.7; 159.6; 176.8; 
214.1. 

IR(KBr-Film): v in cm -1 = 15 
2959 s; 2936 s; 2883 m; 2855 m; 1707 vs; 1616 m; 1588 w; 1519 s; 1464 m; 1429 w; 1388 m; 1371 w; 1360 w; 1313 m; 
1251 vs; 1220 w; 1172 m; 1160 w; 1123 m; 1101 s; 1077 m; 1041 m; 1029 m; 1010 m; 996 m; 982 m; 952 w; 939 w; 836 
s; 776 s; 687 w; 670 w. 

MS (EI, 70 eV, 280°C): m/e= 20 
509[M + ];508(M-H);451;315;297;266;227;207; 187; 171; 153; 145; 137; 135; 121; 101; 83; 75; 50. 

C27H44O7SK (M= 508.7 g • mol" 1 ) EA: 
ben: C: 63.75% H: 8.72% 

gef.: C: 63.63% H: 8.91% 25 

Patentanspruche 

1 . Verbindungen der allgemeinen Formel T 

OH O OH 



35 



worin 40 
R l WasserstofT; Ci-C6-Alkyl, oder Benzyl und 
X OH, Halogen, -SOzPh, -S0 2 -B oder 



45 



mit 

R 2 in der Bedeutung von WasserstofT oder Methyl, 50 
B in der Bedeutung von Q-CrAlkyl oder Ci-CVPerfluoralkyl und 
n in der Bedeutung von 0 oder 1 
bedeuten. 

2. Verbindungen der allgemeine Formel la 

55 



60 



worin 

R l WasserstofT; C r C 6 -Alkyl, oder Benzyl, 

R 6 (R R )(R 9 )(R ,0 )Si oder ein gegebenenfalls substituierter Benzylrest 65 
R 7 eine beliebige chelatisierungsfahige Schutzgruppe 
X OH, Halogen, -SO2H1, -SO2-B oder 
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mit 

R 2 in der Bedeutung von Wasserstoff oder Methyl, 

B in der Bedeutung von CpC^Alkyl oder CrC 4 -PerfluoralkyI und 

n in der Bedeutung von 0 oder 1 

bedeuten. 

3. Verbindungen der allgemeinen Formel II 




ii 



worm 

Y OH, Broin, Iod 

R 3 Wasserstoff oder Methyl, 

R 4 cine bclicbigc chelatisierungsfahigc Schutzgruppc und 

R 5 Ci-CrAlkyl bedeuten. 

4. Verbindung der allgemeinen Formel HI 



R'C^C 




R' Wasserstoff, C r C 6 -Alkyl, oder Benzyl, 
R 3 WasserstorT oder Methyl, 

R 4 eine beiiebige chelatisierungsfahige Schutzgruppe und 

R 5 d-CVAlkyl bedeuten. 

5. Die Verbindung der Formel IV 




OPMB 



(TV) 



worin PMB fur p-Methoxybenzyl steht. 
6. Die Verbindung der Formel V 

PMP 

o o^o 

0HC 



(V) 




worin PMP fur p-Methoxyphenyl stehL 
7. Die Verbindung der Formel VI 
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worin PMP fur p-Methoxyphenyl und TBS fur tert.Butyldimethylsilyl siehen. 
9. Verbindungen der Formel (Vm), 

PMP 

OTBS O 0^0 

- (vm), 



worin PMP fiir p-Mcthoxyphcnyl und TBS fur tert.Butyldimethylsilyl stchen. 
10. Verfahren zur Herstellung der Verbindung der Formel (VIII) 

PMP 

OTBS 0 0^0 




(vm), 

dadurch gekennzeichnet, daB in an sich bekannter Weise in einem Schritt 1 



HjCOjC^^^v. 



a,b,c 



OH 



OHC 



"Y^OPMB 



(DQ 



(X) 



die Hydroxyfunktion von Methyl-3-hydroxy-(2S)-methylpropionat(IX) als p-Methoxybenzylether durch Umset- 
zung mit p-Methoxy-benzyl-2,2,2-trichloracetimidat(PMBTCAI) geschutzt wird (a), der Ester mit Diisopropylalu- 
miniumhydrid unter bekannten Bedingungen zum Alkohol reduziert wird (b)und der Aikohol anschlieBend mit 
Oxalylchlorid in DMSO zum Aldehyd (X) oxidiert wird und 
in einem Schritt 2 
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der crhaltcne Aldchyd (X) mit dem aus Lithimdiisopropylamid und 2 > 2-DimcthyM-hcxcn-4-on erzcugtcn Lithiu- 
menolat umgeselzi wird zu Verbindung (TV) und 
in einem Schritt 3 



o OH 




OPMB 



PMP 

0 o-^o 



OHC 




(TV) 



(V) 



die sekundare Alkoholfunktion des erhaltenen Ketons (IV)gemeinsam mit der primaren Alkoholfunktion als Ben- 
zylidenacelal geschutzt wird (e), die terniinale ^nylgruppe mit Ozon gespalten wird und 
in einem Schritt 4 



PMP 



OHC 




9 




(V) 



(VI) 



der erhaltene Aldehyd (V) mit Allylboran (g) in den Allylalkohol VI) uberfuhrt wird und 
in einem SchriLt 5 




die Alkoholfunktion mit Tertiarbutyldimethylsilyltriflat in Methylenchlorid umgesetzt wird (h), die terminale Vi- 
nylgruppe mit Ozon gespalten wird (i), und der Aldehyd mit Natriumchlorit, NaUiumdihydrogenphosphat, 2,3-di- 
methyI-but-2-en zur Carbonsaure (VHI) oxidiert wird, die gegebenenfalls in einen Ester uberfuhrt werden kann. 
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